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NOVELTY - Radioimmunoconjugates (I), in which an alpha or beta 
emitter (II and III) is stably coupled to an antibody (IV) without 
using a complexing agent, provided that the radioisotope is not iodine, 
are new. 

ACTIVITY - Anticancer; cytostatic; antiinflammatory. 

MECHANISM OF ACTION - None given. 

USE - (I) are useful, either alone or in combination with 
chemotherapy or radiotherapy, for treating hematopoietic diseases, 
solid tumors, tumor metastases and inflammatory diseases, especially 
malignant hematopoietic diseases such as acute and chronic myeloid 
leukemias, malignant pemphigus (optionally in combination with bone 
marrow transplantation), or preferably bone marrow metastases. (I) are 
particularly useful for treating carcinomas of the prostate, lung, 
pancreas, stomach, liver, colon, rectum, kidney, testicle, ovary, 



muscle, bone, bladder, throat, nose and ear, lymphomas, bone marrow 
depletion prior to transplantation, or for treating diseases in which 
bone marrow conditioning is carried out. (I) may be used in combination 
with known ligands specific for lymphocyte antigens such as CD 19, CD20, 
CD22, HLL2 and HLA DR lObeta (all claimed). 

ADVANTAGE - (I) elicit no immune response to complexing agents. 
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TECHNOLOGY FOCUS - PHARMACEUTICALS - Preferred Conjugate: (III) is 
preferably yttrium-90, rhenium-188, rhenium-186, copper-67, holmium-166 
or samarium-153. (II) is preferably astatine-21 1 or bismuth-212. (IV) 
is a murine, human or other mammalian monoclonal antibody and is a 
recombinant, humanized, or fragmented monoclonal antibody. (IV) binds 
to an extracellular antigen preferably expressed on hematopoietic 
cells, preferably a surface antigen of granulocytes and/or granulocyte 
progenitor cells, especially one or more CD66 epitopes. The conjugate 
preferably comprises radiolabeled (strept)avidin bound to a 
biotinylated antibody. 
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(54) Humantherapeutlsch anwendbares Radioimmunkonjugat und Verfahren zu seiner 
Herstellung 

(57) Die Erflndung betrifft eine Serie von Radioim- 
munkonjugaten, bei denen die a-Strahler oder 0-Strah- 
ler mit oder ohne Verwendung von Komplexbildnern 
stabil an den AntikOrper gekoppelt sind, wobei das 
Radioisotop kein Jod ist. bei denen die p-Strahler 
Yttrium-90, Rhenium-188, Rhenium-186, Kupfer-67 
sowie Holmium-166 und Samarium- 153 sein kdnnen 
und die a-Strahler Astatin-211 oder Bismuth-212 sein 
kOnnen und bei denen der MAk-Anteil des Konjugates 
von der Maus, dem Menschen oder anderen Saugetie- 
ren stammt sowie intakt, fragmentiert, humanisiert oder 
rekombinant manipuliert sein kann. Ausserdem betrifft 
die Erfindung Radioimmunkonjugate, bei denen der 
MAk an ein extrazelluiares Antigen, welches praferenti- 
ell auf Zellen des h&matopoetischen Systems vor- 
kommt oder bei denen der MAk an ein Antigen auf der 
Oberfiache von Granulozyten oder Granulozyten-Vor- 
Idufern oder beiden Zeliarten oder bei denen der MAk- 
Anteil des Konjugates an ein Epitop Oder Epitope von 
CD 66 bindet, bzw. CD 66 a, b, c und e bindet 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein humantherapeutisch anwendbares Radioimmunkonjugat und ein Verfahren zu sein r 
Herstellung. 

5 [0002] Die moderne Therapie maligner hamatopoetischer Erkrankungen besteht meist aus einer Kombination von 
zwei Behandlungen: 

Hochdosierte, differenzierte Chemotherapie Oder GanzkOrperbestrahlung bzw. Kombination von beiden 

w - Knochenmark- bzw. Stammzelltransplantation 

[0003] Durch die aggressive, hochdosierte, meist differenzierte Chemotherapie Oder die GanzkOrperbestrahlung mit 
energiereichen, harten y-Strahlen (z. Bsp. Hochvolttherapie mit einer 60 Co-Cobalt-Qelle) sowie durch die Kombination 
beider Therapiearten wird versucht, die aus dem Knochenmark stammenden tosartigen im Uberschuss produzierten 

15 Zellen, sowie deren Vorlauferzeilen am besten schon auf dem Niveau der gemeinsamen, pluripotenten Stammzellen 
des Knochenmarks semiquantrtativ bzw. quantitativ abzutGten. Hierbei wird das blutbildende, granulozytenproduzie- 
rende sowie des thrombozytenbildende System im Knochenmark zerstort. Ohne weitere therapeutische Massnahmen 
wurde diese starke Immunsuppression unweigerlich zum Todedes Patienten fuhren. Durch sofortige intravenOse Injek- 
tion von Knochenmarksuspensionen bzw. von allogenen Stammzellen Oder auch wo immer mOglich von autologem 

20 Giber purging gereinigtem Knochenmark wird jedoch das Uberleben des Patienten gewahrleistet. Die intravenOs verab- 
reichten Stamm- bzw. Knochenmarkzellen besiedeln die lymphoiden Organe wie Knochenmark und Milz. Durch Tei- 
lung, Drfferenzierung und Re'rfung entwickeln sie sich zu voll funktionsfahigen Blutbestandteilen (Erythrozyten, 
Granulozyten, Thrombozyten, Myelozyten, Monozyten), die bereits nach wenigen Wochen die durch die vorherige Che- 
motherapie und/oder GanzkOrperbestrahlung zersWrte HSmatopoese des Patienten wiederherstellen. Durch diese auf- 

25 wendige Therapie ist in den letzten Jahren ein deutlich verbessertes Uberleben bei einer Reihe von bOsartigen 
hamatopoetischen Erkrankungen erzielt worden. 

[0004] Als schwerwiegende Nebenwirkungen der hochdosierten Chemotherapie bzw. der GanzkOrperbestrahlung 
treten zusatzlich zu den durch die Zerstdrung der HSmatopoese und der Immunsupression induzierten gravierenden 
Veranderungen weitere Schadigungen anderer lebenswichtiger Organe auf. Solche Organschadigungen manifestieren 

30 sich z. Bsp. durch Haarausfall, Ubelkeit, Erbrechen und Unlust bei den Patienten. 

[0005] Zusatzlich zu den mit hoher Frequenz auftretenden Nebenwirkungen wie Nierentoxizitat (Miralbell et a. J Clin 
Oncol 1996 14 (2)579-585), Katarakten (Alevard T. Acta Oncol 1996, 35 (7) 137-140), Keimzell-Dysfunktion (Sarafoglou 
et ai J Pediatr 1997, 130 (2) 210-216) tritt auch vereinzelt eine akute, die Atemwege bedrohende, nicht infektiOse Epi- 
glottitis auf (Murray et al Bone Marrow Transplantation 1995, 15 (6) 997-998). 

35 [0006] Da es sich bei den Patienten mit bflsartigen hamatopoetischen Erkrankungen sehr haufig auch urn Kinder 
handelt, besteht eine dringende medizinische Notwendigkeit, deren Behandlung sowohl bzgl. des Nebenwirkungspro- 
f ils als auch der Effizienz zu verbessern. 

[0007] In den letzten 1 5 Jahren wurde eine Vielzahl von Versuchen unternommen, mittels unmarkierter monoWonaler 
Antikflrper (MAk) bzw. radiomarkierter monoklonaler Antikdrper (Radioimmunkonjugate) die Behandlung bOsartiger 
40 Erkrankungen zu verbessern. Erst in den letzten fOnf Jahren ist es allerdings gelungen, die Winische Wirksamkeit von 
unmarkierten zytotoxischen MAk zu belegen. So konrrten RiethmOiler et al. (Lancet 1 994, 343, 1 1 77-1 183) in einer ran- 
domisierten Winischen Prufung bei der Behandlung der "minimal residual disease" beim Kolonkarzinom mit einem zyto- 
toxischen, gentechnisch nicht manipulierten MAk von der Maus eine statistisch abgesicherte Lebenszeit-Veriangerting 
belegen. 

45 [0008] Bei der Behandlung von grOsseren Tumormassen liess sich die Winische Wirksamkeit unmarkierter MAk bis 
jetzt noch nicht belegen, obwohl neben den MAk von der Maus auch humanisierte und gentechnisch manipulierte MAk 
sowie deren Fragmente benutzt wurden (Colnaghi et al. Current Opinion in Oncology 1993, 5, 1035-1042). Deshalb 
haben zahlreiche Autoren versucht, MAk (sowie deren gentechnische Varianten) unterschiedlicher Spezifitat, 
Ursprungs und GrOsse mit zytotoxischen Substanzen, wie z. Bsp. Zytostatika Oder radioaktiven Isotopen zu markieren 

so (Courtenay-Luck und Epenetos, Immunology 1990, 2 880-883). Hierbei wurden unterschiedliche Kopplungs- und Mar- 
kierungsverfahren zur Bindung der toxischen Komponenten an den MAk verwendet. 

[0009] Erst in den letzten Jahren ist es gelungen, fur therapeutische Zwecke geeignete Radionuklide mit vorteilhaften 
Strahleneigenschaften, wie z. Bsp. Phosphor-32, Strontium-89, Yttrium-90, Samarium-153, Erbium-169, Ytterbium- 
1 75, Rhenium-1 88 (abgesehen von Jod, das bereits seit vielen Jahren an MAk gebunden werden kann, aber keine sehr 
55 gunstigen Strahlungseigenschaften hat) mittels Hilfe von bifunktionellen Komplexbildnern stabil an MAk zu koppeln. 
[0010] Radiochemische Methoden zur Markierung von MAk mit verschiedenen Radionukliden kOnnen in zwei Grup- 
pen, die direkten sowie die indirekten Markierungsmethoden, unterteilt werden. Bei den direkten Methoden werden die 
inneren Disulfidbindungen (-S-S-) der Hinge-Region des MAkteilweise zu Sulfhydrilgruppen (-SH) reduziert. Dazu wer- 
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den verschiedene Veibindungen mit reduzierenden Eigenschaflen, wie die Derivate der Askorbinsaure (Hnatowich D 
et al. J Nucl Med 1994; 35: 127-134), bzw. Substanzen mit Sulfhydrilgruppen Oder mit Zinn-ll-Substanzen oder Kom- 
plexe (Mather S et al. J Nucl med 1990; 31 : 692-697, Paik C et al J Nucl med Biol 1985; 12: 3-8, Rhodes B. J Nucl Med 
1986; 27: 685-693, Thakur M. et al. Nucl Med Biol 1991 ; 18: 227-233, Schwarz A. et al J. Nucl Med 1986; 28: 721) ver- 
5 wendet. Versuche, Re-186 Oder Re-188 stabil ohne Verwendung von Komplexbildnern an MAk zu koppeln, haben nach 
heutigem Stand der Erkenntnis (Visser al al J. Nucl Med 1993, 34, 1953-1963, siehe Seite 1962. Zeilen 34-38) zu Kon- 
jugaten gefuhrt, die fur die therapeutische Nutzung nicht ausreichend stabil sind (Griffiths et al. Cancer Res 1991 , 51 , 
4594-4602, Su et al. J Nucl Med 1992, 33, 910). 

[001 1] Bei den indirekten Markierungsmethoden von MAk weiden meist bifunktionelle Komplexbildner, wie Diamin- 

w dithiol (Baidoo K. et al. Cancer Res. 1990; 50: 799-803), Oder ein bifunktioneller Ester des NHS-BAT (Eisenhut M. et al. 
J Nucl Med 1991 ; 37: 362-370), Oder Diamid-Dimercaptid (Kasina S. et al. J Nucl Med 1991: 32 1445-1451) bzw. DTPA 
Najafi A. et al. Int J Appl Radiat Isot 1984; 5; 554-557), oder ein neuer Komplexbildner, der auf der N 2 S 4 -Verbindung 
beruht (Najafi A. et al Nucl Med Biol 1991 ; 18: 179-185, Qu T. et al. Radiochim Acta 1993; 63:209-212) zur Konjugation 
des RadionuWids an den MAk verwendet. Alternative Methoden, die eine indirekte Bindung Konjugation) eines Radio- 

is nuWids an den MAk ermOglichen, beruhen auf der Konjugation von Thiol-Gruppen an Aminosauren (z. B. Lysin) im Pro- 
teinmolekfll mit 2-lminothidan (Joiris E. et al. Nucl Med Bid 1991 ; 18: 353-356) Oder mit den Gruppen von 1-imino-4- 
merkaptobutyl Veibindungen (Goedemans W. in Nicolin M. et al (eds.) Verona 1990; 595-603). 
[0012] Besonders fOr die Kbmplexierung von Yttrium (vorzugsweise Y-90) geeignete Komplexbildner sind zum Bei- 
spiel DOTA (Denora et al. Anticancer Research 1997, 17, 1735-1744) oder 12 N4-Maleimid (tetraazocyclododecantex- 

20 tra-essig-saure) (Turner et al. Br. J. Cancer, 1994, 70: 35-41, und King et al. Cancer Res., 1994, 54: 6176-6185). FOr 
die Komplexierung von Rhenium (vorzugsweise Re-186 Oder Re-188) ist beispielsweise der MAG-3 Komplexbildner 
besonders geeignet (van Gog et al J Nucl Med 1996, 37, (2), 352-362). Allerdings haben diese Verfahren den Nachteil, 
dass eine Immunantwort gegen den Komplexbildneranteil des MAk-Kbmplexbildner-Konjugates gebildet werden kann. 
[0013] Dieser Stand der verfOgbaren therapeutischen Mitt el zur Behandlung hochgradig maligner hamatopoetischer 

25 Erkrankungen ist wegen der massiv auftretenden Nebenwirkungen unbefriedigend. Aus diesen Gegebenheiten haben 
sich die Erfinder die Aufgabe gestellt, ein neuartiges Radioimmunkonjugat zu entwickeln und zur Verfugung zu stellen, 
durch dessen Anwendung die hochdosierte Chemotherapie oder GanzkOrperbestrahlung ganz oder zumindest in 
erheblichem Umfang ersetzt werden kann. 

[0014] Nach der unverOffentlichten deutschten Patentanmeldung 198 13 687.0 wird ein neuartiges Radioimmunkon- 
30 jugat vorgeschlagen (z. Bsp. mit Radionukliden konjugierte Immunglobuline) , bei dem a- oder p-Strahler (vorzugs- 
weise Rhenium, Yttrium, Samarium u.a.) ohne Verwendung eines Komplexbildners an den MAk gekoppelt sind, sowie 
deren vorzugsweise Verwendung fur die Behandlung hamatopoetischer Erkrankungen, aber auch sonstiger Tumore 
und EntzOndungen vorgeschlagen. Diese Radioimmunkonjugate haben gegenuber den literaturbekannten mit Kom- 
plexbildnern erzeuglen Radioimmunkonjugaten den Vorteil, dass sie keine Immunantwort gegen den Komplexbildner 
35 induzieren. Gegenuber den literaturbekannten Radioimmunkonjugaten, die ohne Komplexbildner hergestelrt wurden, 
haben die erfindungsgemassen Radioimmunkonjugate den Vorteil, dass sie eine hohe Stability besitzen, die ihre the- 
rapeutische Verwendung mOglich macht. 

[0015] Desweiteren ermflglichen die bereits vorgeschlagenen Radioimmunkonjugate eine verbesserte Behandlung 
vor allem hamatopoetischer Erkrankungen dadurch, dass sie die hoch dosierte Chemotherapie und GanzkOrperbe- 

40 strahlung ersetzen. Sowohl die Frequenz als auch die Starke der Nebenwirkungen der Therapie mit diesen neuartigen 
Radioimmunkonjugaten ist niedriger als bei der Standard hoch dosierten Chemotherapie und GanzkOrperbestrahlung. 
[0016] In Erg&nzung dieser Vorschiage wurde gefunden, dass das erfindungsgemass hergestellte Radioimmunkon- 
jugat bei der Verwendung zur Mono-Therapie von akuten und chronischen myeloischen Leukamien zu sehr guten 
Behandiungserfolgen fuhrt. Ferner wurde auch gefunden, dass das erfindungsgemass hergestellte Radioummunkon- 

45 jugat sowohl monotherapeutisch wie auch in Verbindung gezielter Chemotherapie oder mit GanzkOrperbestrahlung bei 
der Behandlung von akuten und chronischen lymphatischen Leukamien und Lymphonen zu guten Erfolgen fuhrt. 
[0017] Die neuen erfindungsgemassen Erkenntnisse erstrecken sich auch auf die erweiterte therapeutische Ver- 
wendbarkeit der Radioimmunkonjugate in Verbindung mit literaturbekannten Liganden mit Spezrfitat fOr lymphozitare 
Antigene wie CD 1 9, CD 20, CD 22, HLL 2 und HLA DR 10p. Ein weiteres Anwendungsgebiet besteht in der therapeu- 

50 tischen Verwendbarkeit als bispezif ische ArrtikOrperradioimmunkonjugate nach Beispiel 1 4 mit Spezrfitat gegen grano- 
luzitare Antigene und lymphozitare Antigene. 

[0018] Nach zusatzlichen Erkenntnissen kOnnen die vorgenanrrten bispezif ischen AntikOrperradioimmunkonjugate 
nach Beispiel 14 mit Spezifitat entsprechend Anlage 1 , kombiniert mit Spezifitaten wie anti CD 19, anti CD 20, anti CD 
22, anti HLA DR 10|J oder HLL 2 therapeutisch verwendet werden. 
55 [0019] Eine weitere therapeutische Verwendbarkeit der erfindungsgemassen Radioimmunkonjugat bei den vorge- 
nannten granoluzytaren und lymphozytaren Antigenen ergibt die nachfolgende Anwendung von Komplexbildnern in 
Form von lOslichen Salzen. 

[0020] Als besonders vorteilhaft haben sich die Radioimmunkonjugate nach der Erf indung durch ihre weitere thera- 



3 



EP 0 972 528 A2 

peutische Verwendbarkeit als Zweiphasen-Radioimmunkonjugate, bestehend aus einem biotinylierten MAk und a- 
oder p-Strahlern markierten Avidin zur Therapie von malignen hamatopoetischen Erkrankungen erwiesen, und darQber 
hinaus haben sich diese Zweiphasen-Radioimmunkonjugate, bestehend aus einem biotinylierten MAk mit a- Oder p- 
Strahiern markierten aviden BindemolekQIen wie Streptavidin oder deren rekombinant, biochemisch oder peptidche- 
5 misch herstellbaren Fragmente zur Therapie von malignen, hamatopoetischen Erkrankungen erfolgreich einsetzen las- 
sen. 

[0021] Die Herstellung der erfindungsgemassen Radioimmunkonjugate entspricht den im Hauptpatent angegebenen 
Beispielen, wobei als ArrtikOrper solche verwendet werden kdnnen, die mit Zeilen des hamatopoetischen Systems rea- 
gieren, wie z. Bsp. Granulozyten, Granulozyten-Vorlaufer oder beiden Zelltypen. Besonders geeignet sind AntikOrper, 
io die mit CD 66 reagieren, wie z. Bsp. der in der Anlage 1 beschriebene MAk, weicher mit CD 66 a, b. c und e reagiert. 
Die Spezrf itat seiner V-Region ist durch die in Anlage 1 offenbarte cDNA Sequenz definiert. 
[0022] Die hierzu genannten Beispiele sind folgende: 

Beispiel 1 : 

15 

[0023] Ein MAk, wie der MAk, dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, liegt gereinigt, stabilisiert und steril- 
filtriert in Form eines Wares Filtrates vor. Der MAk wird in einer sterilen Phosphat-PufferlOsung, z. Bsp. auf eine MAk 
Konzentration von 1 mg MAk/ml eingestellt Diese LOsung wird mit Hilfe einer Urtrafirtrationseinheit auf ein Volumen £ 
200 ml ankonzentriert und im Anschluss daran durch Diafiltration unter Zugabe von Phospat-PufferlOsung von Stabili- 
se satoren etc. befreit und auf ein Volumen von 200 ml eingestellt Der so gereinigte und ankonzentrierte MAk wird unter 
Zusatz von 2-Merkaptoathanol im Molverhaltnis 1000:1 (MerkaptoalhanokMAk) unter leichtem Ruhren fOr 30 Minuten 
bei Raumtemperatur teilweise reduktiv gespalten. Nach dieser ReaWionszeit wird der (Uberschuss an 2-Merkaptoatha- 
nol durch wiederholte Diafiltration mit je 200 ml einer mit sterilf iltriertem Stickstoff gesattigten PhospatpufferlGsung dia- 
firtriert und standig auf den Restgehalt an 2-Merkaptoathanol kontrolliert. Dabei muss ein Grenzwert von >1 jig/ml an 
25 Merkaptoathanol erreicht werden. Die resultierende AntikOrperkonzentration wurde bestimrrrt. Sie ist die Grundlage f Or 
die Berechnung der Einstellung der MAk-Endkonzentration (2.0 mg/ml) sowieder Stabilisatorzugabe (2 mg Sorbitol pro 
1 mg MAk) in der abzufullenden Ldsung. Die Ware, steritfiftrierte, mit sterirfiltriertem Stickstoff gesattigte, fertige Abfull- 
LOsung wird unverzugliche unter GMP-Bedingungen in gewaschene, entpyrogenisierte und sterilisierte Glasfiasch- 
chen, mit je einem Fullgewicht von 500 ± 10 mg, in je ein, mit flussigem Stickstoff gekuhrtes Injektionsflaschchen, 
30 maschinell dosiert. Anschliessend werden Gefriertrocknungsstopfen auf die Flaschchen gesetzt und in einem Gefrier- 
trockner unter automatischer Kontrolle eines Gefriertrocknungsprogrammes getrocknet, mit Stickstoff als Schutzgas 
begast und die Stopfen luftdicht verschlossen. 

[0024] Die MarWerung des lyophilisierten MAk mit einem Betastrahler, z. Bsp. mit dem RadionuWid Rhenium-188 in 
der chemischen Form als Natriumperrhenal. findet direW in dem Flaschchen mit dem vorher reduzierten und lyophili- 

35 sierten MAk statt. Zum lyophilisierten MAk wird zuerst eine Komplexldsung eines feinwirkenden Reduktionsmittels 
zugefugt, bestehend aus Tetranatriil ,1 ,3,3-propantetraphosphonas in Form eines Komplexes mit Zinn(ll) (0,5 mg : 0,06 
mg), das die Reduktion des MAk mild steuert. Erst nachher wird die LOsung des 188 Re-Natrium-perrhenates mit der 
gewOnschten Aktivitat im Bereich von 1,85-7,4 GBq (= 50-200 mCi), oder eines anderen p-Strahlers, hinzugefOgt. Die 
188 Re-Natriumperrhenat-L6sung wird vorher frisch aus einem 18B W-Worfram/ 188 Re-Rhenium-Generators mit einer 0,9 

40 %-igen NatriumchloridlOsung eluiert. 

Beispiel 2: 

[0025] Ein MAk, wie der MAk, dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, liegt gereinigt, stabilisiert und steril- 
45 f iftriert in Form eines Meines Filtrates vor. Der MAk wird in einer sterilen Phosphat-PufferlOsung, z. Bsp. auf eine MAk 
Konzentration von 1 mg MAk/ml eingestellt. Diese LOsung wird mit Hilfe einer Ultrafirtrationseinhert auf ein Volumen £ 
200 ml ankonzentriert und im Anschluss daran durch Diafiltration unter Zugabe von Phospat-PufferlOsung von Stabili- 
satoren etc. befreit und auf ein Volumen von 200 ml eingestellt. Die in einem Glasgefass vorliegende gereinigte und 
ankonzentrierte MAk-LOsung wird unter Verwendung einer Schlauchpumpe, die uber Silikon-Verbindungsschlauche 
so mit einer f lachen durchlaufenden Kuvette (Volumen 3 ml) aus Quarzglas verbunden ist, rezirkuliert. Die im geschlosse- 
nen System zirkulierende MAk-LOsung wird mit streimendem sterilen Stickstoff fortlaufend begast. Im Bereich der 
Quarzglaskuvette befindet sich ein geschlossenes, abgeschirmtes Quarzlampensystem, das mit 2 kompaWen HQI- 
Halogen-Metalldampf-UV-Hochdruck-Quarzlampen (Leistung je 150 W. Typbezeichnung: HQI-TS 150 W/NDL, Herstel- 
ler Osram-Deutschland) ausgestattet ist. Die UV-Strahlenintensitat in der Mitte der Quarzkilvette betragt 625 ± 10 
55 nW • cm" 2 . Die Spitzenleistung des UV-SpeWrums dieser UV-Strahlers liegt bei Weilenlangen zwischen 250 - 260 nm, 
im Mittel bei 254 nm (80 %). Mit einem Weinen Anteil sind noch die Weilenlangen von 295 nm (1%), 365 nm (3%), 410 
nm (2%), 470 nm (7%), 510 nm (1%) und 545 nm (6%). In diesem geschlossenen System wird die zirkulierende MAk- 
LOsung 30 Minuten der Wirkung von UV-Strahlen unter Bildung von H-Radikalen ausgesetzt. Bei dieser Reaktion wer- 



4 



EP 0 972 528 A2 

den die DisuIfid-BrOcken (-S-S-) der schweren Ketten der Immunglobuline zu Sulfhydril-Gruppen (-SH) reduziert, 
wodurch eine direkte Ankoppelung von RadionuWiden ermdglicht wird. 

[0026] Das weitere Verfahren, wie die Formulierung, Stabilisierung, aseptische AnfQIIung, der Ablaut der pharmazeu- 
tischen Konfektionierung, Gefriertrocknung sowie Markierung der pharmazeutischen Injektionsform mit RadionuWiden, 
5 besonders mit p-Strahlern, bevorzugt mit Yttrium-90, Strontium-89, Samarium-153, Rhenium-186, Rhenium-188 wird, 
wie im Beispiel 1 angegeben, durchgefQhrt. 

Beispiel 3: 

w [0027] Der im Beispiel 1 und 2 aufgefQhrte reduzierte MAk wird alternativ zu dem Tetranatrii-1 ,1 ,3,3-propantetraphos- 
phonas-Zinn(ll)-Komplex mit einem Komplex von Ethylendiamin-N.N.N'.N'-tetrakis-tmethylenphosphonas-Zinn (II)] als 
ein schonend wirkendes Reduktionsmittel, bei der Bindung und/oder Ankopplung eines RadionuWids bevorzugt einem 
p-Strahler, wie Yttrium-90, Strontium-89, Samarium-153, Rhehium-186, Rhenium-188, wie in Beispiel 1 angegeben, 
verwendet. 

15 

Beispiel 4: 

[0028] Der im Beispiel 1 und 2 aufgefuhrte reduzierte MAk wird alternativ zu dem Tetranatrii-1 ,1 ,3, 3-propantetraphos- 
phonas-Zinn(ll)-Komplex mit einem Komplex von Diethylentriaminpenta [methylenphosphonas-Zinn (II)] als ein scho- 
20 nend wirkendes Reduktionsmittel bei der Bindung und/oder Ankopplung eines RadionuWids bevorzugt einem p- 
Strahler, wie Yttrium-90. Strontium-89, Samarium-153, Rhenium-186, Rhenium-188, wie im Beispiel 1 angegeben, ver- 
wendet. 

Beispiel 5: 

25 

[0029] Der im Beispiel 1 und 2 aufgefQhrte reduzierte MAk wird alternativ zu dem Tetranatrii-1, 1 ,3,3-propantetra- 
phosphonas-Zinn(ll)-Komplex mit einem Dizitrat-tri-Zinn(ll)-Komplex als ein schonend wirkendes Reduktionsmittel, bei 
der Bindung und/oder Ankopplung eines RadionuWids bevorzugt einem p-Strahler, wie Yttrium-90, Strontium-89, 
Samarium-153, Rhenium-186, Rhenium-188, wie im Beispiel 1 angegeben, verwendet 

30 

Beispiel 6: 

[0030] Ein MAk, wie der MAk, dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, liegt gereinigt, stabilisiert und steril- 
fiftriert in Form eines Weines Filtrates vor. Der MAk wird in einer sterilen Phosphat-PufferlOsung, z. Bsp. auf eine MAk 

35 Konzentration von 1 mg MAk/ml eingestellt Diese LOsung wird mit Hilfe einer Ultrafiltrationseinheit auf ein Volumen <, 
200 ml ankonzentriert und im Anschluss daran durch Diafiltration unter Zugabe von Phospat-PufferlOsung von Stabili- 
satoren etc. befreit und auf ein Volumen von 200 ml eingestellt. Zu dem gereinigten und ankonzentrierten MAk wird, 
wie in Beispiel 1 angegeben, 2,3-Dihydroxy-2-cydopenten-1-one, in einem Molverhaftnis 500 : 1 hinzugefugt Die 
ReaktionslOsung lasst man unter leichtem Ruhren und Stick-stoffbegasung bei Raumtemperatur Gber 20 Minuten rea- 

40 gieren. Dabei werden die Disurf idbrOcken (-S-S-) der Hinge-Region des MAk teilweise durch Reduktion in reaktive Sulf- 
hydrilgruppen (-SH) umgewandert. Der Uberschuss an 2,3-Di-hydroxy-2-cyciopenten-1 -one wird nicht entfernt. Er dient 
als Stabilisator fur den reduzierten MAk und beteiligt sich spater bei der Ankopplung eines RadionuWids (z. Bsp. 
Yttrium-90, Rhenium-186, Rhenium-188 u.a.), an die Surfhydrilgruppen des MAk. Die resultierende AntikOrperkonzen- 
tration der MAk-LOsung wird durch Messung der Extinktion bestimmt, und dient als Grundlage zur Berechnung der Ein- 

45 stellung der MAk-Endkonzentration (2,0 mg/ml) sowie zur Stabilisatorzugabe (2,0 mg Sorbitol pro 1 mg MAk) in der 
abzufullenden LOsung. 

[0031] Das weitere Verfahren, wie die Formulierung, Stabilisierung, aseptische AbfQIIung, Ablaut der pharmazeuti- 
schen Konfektionierung, Gefriertrocknung sowie die MarWerung der pharmazeutischen Injektionsform mit RadionuWi- 
den, besonders mit p-Strahlern, bevorzugt mit Yttrium-90, Strontium-89, Samarium-153, Rhenium-186, Rhenium-188, 
so wird, wie in Beispiel 1 angegeben, durchgefQhrt. 

Beispiel 7: 

[0032] Ein MAk, wie der MAk, dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, liegt gereinigt, stabilisiert und steril- 
55 fittriert in Form eines Weines Filtrates vor. Der MAk wird in einer sterilen Phosphat-Pufferlteung, z. Bsp. auf eine MAk 
Konzentration von 1 mg MAk/ml eingestellt Diese LOsung wird mit Hilfe einer Ultrafiltrationseinheit auf ein Volumen £ 
200 ml ankonzentriert und im Anschluss daran durch Diafiltration unter Zugab von Phospat-PufferlOsung von Stabili- 
satoren etc. befreit und auf ein Volumen von 200 ml eingestellt. Zu dem gereinigten und ankonzentrierten MAk wird, 
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wie in Beispiei 1 angegeben, 5-Methyi-2,3-dihydroxy-2-cyclopenten-1-one, in einem MolverhaHnis von 300 : 1 hinzuge- 
fugt. Die ReaktionslOsung lasst man unter leichtem Ruhren und Stickstoffbegasung bei Raumtemperatur Qber 20 Minu- 
ten reagieren. Dabei werden die Disutfidbrucken (-S-S-) der Hinge-Region des MAk teilweise durch Reduktion in 
reaktive Sulfhydrilgruppen (-SH) umgewandett Der Uberschuss an S-Methyl^.S-dihydroxy^-cyclopenten-l-one wird 

5 nicht entfernt. Er dient als Stabilisator fOr reduzierten MAk und beteiligt sich spater bei der Ankopplung eines Radionu- 
Wids (z. Bsp. Yttrium-90, Rheniurn-186, Rhenium-188 u.a.) an die Sulfhydrilgruppen des MAk Die resultierende Anti- 
kdrperkonzentration der MAk-LOsung wird durch Messung der Extinktion bestimmt, und dient als Grundlage zur 
Berechnung der Einstellung der MAk-Endkonzentration (2,0 mg/ml) sowie zur Stabilisatorzugabe (2,0 mg Sorbitol pro 
1 mg MAk) in der abzufullenden LOsung. 

w [0033] Das weitere Verfahren, wie die Formulierung, Stabilisierung, aseptische Abfullung, Ablaut der pharmazeuti- 
schen Konfektionierung, Gefriertrocknung sowie die Markierung der pharmazeutischen Injektionsform mit Radionukii- 
den, besonders mit p-Strahlern, bevorzugt mit Yttrium-90, Strontium-89, Samarium-153, Rhenium-186, Rhenium-188 
wird, wie im Beispiei 1 angegeben, durchgefOhrt. 

15 Beispiei 8: 

[0034] Der in den Beispielen 1 , 2, 6 und 7 aufgefOhrte, jedoch vorher nicht reduzierte MAk, vorteilhafterweise der MAk 
mit Spezifitat wie in Anlage 1 beschrieben, wird mit einem a-Amino-p-methyl-p-merkaptobutyric-ZinnfllJ-Kbmplex, der 
sich wie ein Reduktionsmittel und gleichzeitig wie ein Komplexbildner verhatt, zusammengetan. Dadurch wird eine 
20 Reduktion des MAk und eines RadionuWids mit einer gleichzertigen Bindung eines RadionuWids an den MAk bewirkt. 
Bei dieser Reaktion wird ein RadionuWid wie z. Bsp. Yttrium-90, Strontium-89, Samarium-153, Rhenium-186, Rhe- 
nium-188, das in einer siebenwertigen Form vorliegt, wie z. Bsp. 188 Re-Natriumperrhenat (NaRe0 4 ), verwendet. 

Beispiei 9: 

25 

[0035] Der in den Beispielen 1 , 2, 6 und 7 aufgefOhrte, jedoch vorher nicht reduzierte MAk, vorteilhafterweise der MAk 
mit Spezifitat wie in Anlage 1 beschrieben, wird mit einem Mercaptobernsteinsaure-Zinn(ll)-Komplex, der sich wie ein 
Reduktionsmittel und gleichzeitig wie ein Komplexbildner verhait. zusammengetan. Dadurch wird eine Reduktion des 
MAk und eines RadionuWids mit einer gleichzertigen Bindung eines RadionuWids an den MAk bewirkt. Bei dieser Reak- 
30 tion wird ein RadionuWid, wie z. Bsp. Yttrium-90, Strontium-89, Samarium-153, Rhenium-186, Rhenium-188, das in 
einer siebenwertigen Form vorliegt, wie z. B. 188 Re-Natriumperrhenat (NaRe0 4 ), verwendet. 
[0036] Nach intravendser Applikation der z. B. mit Rhenium 1 88 marWerten Radioimmunkonjugate wird folgende rela- 
tive Radioaktivitatsverteilung im Menschen beobachtet: 

35 
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6% 


Nieren: 


4% 


Knochenmark: 
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45 

[0037] Diese Radioaktivitatsverteilung belegt, dass das Re-188 Konjugat eines geeigneten gegen Granulozyten und 
Knochenmarks-Stammzellen gerichteten MAk, wie z.B. des MAk mit der in Anlage 1 beschriebenen V-Region, in der 
Lage ist, die Basalzellen sowie die lymphoiden Organe (vor allem das Knochenmark) sehr stark lokal in Einzeldosis 
und/oder fraktioniert durch einzelne Aktivitatsdosen zu bestrahlen. Demzufolge ist es mOglich, mit Hilfe dieses Radio- 
so immunkonjugates nach einer intravenOsen Applikation therapeutischer Dosen eine komplette Eliminierung des gesam- 
ten hamatopoetischen Systems zu erzielen und nicht hamapoetische Organe zu schonen. 

[0038] Eine vergleichbare Radioaktivitatsverteilung wurde mit einem Radioimmunkonjugat erzielt, welches aus einem 
MAk besteht, der die in Anlage 1 definierte V-Region besitzt, und bei dem das RadionuWid uber einen bifunktionellen 
Komplexbildner (Isothiocyanatobenzyl-DTPA) (Camera et a!., Eur. J. Nucl. Med., 21 , 640-646, 1 994) gekoppelt ist. Sol- 
55 che Radioimmunkonjugate, bei denen das NuWid Qber literaturbekannt Komplexbildner an den MAk gebunden ist, 
kOnnen ebenfalls verwendet werden, urn die in Beispiei 9 oben erreichte vorteilhafte Organverteilung (hohe Aktivitat im 
Knochenmark) zu erzielen. 

Demzufolge erstreckt sich die erfindungsgemasse Verwendung von Radioimmunkonjugaten auf alle Konjugate, die 
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nach systemischer Applikation eine praferentielle lokale Bestrahiung des hdmatopoetischen Systems bewirken. 



Beispiel 10: 

5 [0039] In den Beispielen 1 - 9 wurden die erfindungsgemassen MAk unter zu Hitfenahme von Komplexbildnern und 
Reduktionsmitteln mit dem p-Strahler verknOpft. 

[0040] Besonders stabile Kbmplexe aus Y-90 und MAk wurden unter der Verwendung folgender Stoffe und Methode 
erreicht: 

[0041] Der nicht reduzierte MAk wurde mit Isothiocyanat Zitronensaure Oder Isothiocyanat-Benzyl-Zitronensaure 
w oder Isothiocyanat-Acetyl-Zitronensaure nach literaturbekannten Bedingungen (Meares et al: Analytical Biochemistry, 
142, 98-78, 1984) umgesetzt. 

[0042] Das entstandene MAk-Zitronensaurekonjugat wird mittels PD 10 Gelpermeationschromatographie (Pharma- 
cia Biotech AB, Upsala Schweden) von den niedermolekularen Kontaminanten nach literaturbekannten Verfahren 
getrennt (Safavy et al. Bioconjugate Chem. 10, 18-23, 1999 Seite 20). 
15 [0043] Von dem so gereinigten MAk-Zitronensaurekonjugat werden z. Bsp 2 mg mit 1 00 mCi tragerf reiem Y-90 Chlo- 
rid gemischt (Aktivitatskonzentration: 100 mCi/0.5 ml). Nach 10-min0tiger Inkubation bei Raumtemperatur erfolgt eine 
quantitative Bindung des NuWids an das MAk-Konjugat. 

[0044] 25-100 mCi des erzeugten Radioimmunkonjugates werden mit 2 ml physiologischer KochsalzlOsung verdOnnt 
und innerhalb von 5 Minuten i.v. an Patienten verabreicht, die fur eine Kochenmarkskonditionierung vorgesehen sind. 

20 [0045] Die verabreichte Aktivitat wird innerhalb von 20 Minuten zu 80 % im Knochenmark, zu 8 % in der Leber, zu 6 
% in der Milz, zu 2 % in der Lunge und 4 % in den Nieren wiedergefunden. Die im KOrper an Granulozyten gebundene 
und im Blut zirkulierende Aktivitat wird mit einer Eliminierungsrate von 4 %/24 Stunden ausgeschieden. 
Die sich im Knochenmark befindende Aktivitat verbleibt bis zum Zerfall des NuWids im Knochenmark. 
Diese lokale Bestrahiung des Knochenmarks fuhrt zu einer kompletten Radioeliminierung der pluritpotenten Stamm- 

25 zellen des Knochenmarkes. 

[0046] Im Gegensatz zu literaturbekannten MAk-DTPA oder MAk-DOTA Chelaten (die sich als immunogener Hapten 
Carrier Komplex verhalten kOnnen), induzieren die hier beschriebenen MAk-Zitronensaure-Komplexe keine AntikOrper- 
antwort gegen das Hapten. 

[0047] Im Gegensatz zu dem obenerwahnten nicht reduzierten MAk, besteht die MOglichkeit unter Verwendung von 
30 Thiomethyl-acetyl-Citronensaure (wird genau beschrieben), auch den in den Beispielen 1 - 8 beschriebenen reduzier- 
ten MAk zu verwenden. 

[0048] Anstelle von Merkaptoathanol zur Reduktion des MAk k&nnen in den obengenannten Beispielen auch andere 
Reduktionsmittel verwendet werden, vorzugsweise bestimmte Phosphine (Literaturzitat). 

35 Beispiel 1 1 

[0049] Ein MAk, wie der MAK dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben 1st, wurde wie in den Beispielen 1 oder 
2 oder 3 oder 4 bis 10 beschrieben mit alpha- oder beta-Strahlern radiomarkiert. 

[0050] 12 Patienten mit akuter bzw. chronischer myeloischer Leukamie (AML. CML) wurden in fraktionierten Dosen 
40 in einwOchigen Abstanden Aktivitaten von 100 mCi pro Applikation intravenOs verabreicht Die Aufgabe dieser Behand- 
lung ist es. nicht nur die leukamische Blastenpopulation im Knochenmark und in den anderen Organen sondern haupt- 
sachlich auch die pluripotenten Blutstammzellen vollstandig zu zerstOren und dadurch eine gesunde Repopulation des 
Knochenmarks zu ermOglichen. Nach Durchfuhrung geeigneter zytologischer Knochenmarks- und Blutbilduntersu- 
chungen wurden die Patienten mit autologem bzw. allogenem Knochenmark bzw. Blutstammzellen entsprechend dem 
45 Stand der Technik transplanted. Die so mit Radioimmunkonjugat-Monotherapie behandelten Patienten akzeptieren die 
Knochenmarkstransplantation in einem wesentlich hOheren Prozentsatz (12 von 12) als Patienten, die mit der zur Zeit 
QWichen Chemotherapie mit toxischen Zytostatika als Standardtherapie behandelt wurden (maximal 60%). Dewerte- 
ren wurde der Prozentsatz an Rezidiven unter Radioimmunkonjugat-Monotherapie im Vergleich zur Zytostatikabehand- 
lung deutlich reduziert. Die Ursache fur diese uberlegenen Effekte ist die spezif ischere und effizientere ZerstOrung der 
so Blutstammzellen im Knochenmark, aus denen die akuten und myeloischen Leukamien hervorgehen, durch die Strah- 
lenenergie. 

Erkiarbar sind diese therapeutischen Effekte durch die im folgenden naher beschriebene Dosisverteilung im Patienten: 



55 
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(fortgesetzt) 



Organ ! 


Gesamtdosis (Gray) 


Leber 


3-5 


Nieren 


5-7 



[0051 ] Im Zielorgan fOr diese Therapie, dem Knochenrnark, einem strahlenempf indlichen Organ, reichert sich unge- 
fahr 80 % der verabreichten Dosis an, Leber und Niere, relativ strahlenresistente Organe, werden nur unwesentlich mit 
w Strahlen belastet. 

Im Gegensatz hierzu verteilen sich die hoch toxisch wirkenden Zytostatika unspezifisch im ganzen Kflrper, so dass 
nicht nur das Zielorgan sondern auch die lebenswichtigen Organe wie die Leber, Nieren, Lungen in starke Mrtleiden- 
schaft gezogen werden. 

15 Beispiel 12: 

[0052] Ein MAk, wie der MAk, dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist. wurde wie in den Beispieien 1 Oder 
2 Oder 3 Oder 4 bis 10 beschrieben mit alpha- Oder beta-Strahlern radioaktiv markiert. Patienten mit akuter (ALL) bzw. 
chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) (6 x ALL, 8 x CLL) wurden in fraktionierten Dosen in einwOchigen Abstan- 

20 den Aktivitaten von 100 mCi pro 

Applikation intravenfls verabreicht (1 00 mCi/Woche x 2), In der dritten Woche wurden die Patienten mit GanzkGrperbe- 
strahlung (12 Gray) und Busulfan behandelt. Nach Durchfuhrung geeigneter zytologischer Knochenmarks- und Blut- 
bilduntersuchungen wurden die Patienten mit autologem bzw. mehr mit ailogenem Knochenrnark bzw. Stammzellen 
entsprechend dem Stand der Techniktransplantiert. Die so mit Kbmbinationstherapie bestehend aus Radioimmunthe- 

25 rapie, GanzkOrperbestrahlung und Chemotherapie behandelten Patienten gingen alie (14 aus 14) in komplette Remis- 
sion. Desweiteren wurde das rezidivfreie Intervall von 6 Monaten auf > 9 Monate veriangert. 
[0053] Im Gegensatz zur Behandlung der AML und CML, die mit Radioimmun-Monotherapie behandelt werden 
konnte, musste bei der ALL und CLL neben dem Knochenrnark aufgrund der verschiedenen Krankheitsverteilung, noch 
das lymphatische System (Lymphknoten) therapiert werden. Dies wird durch die zusatzliche GanzkOrperbestrahlung 

30 und Chemotherapie erreicht. 

Beispiel 13: 

[0054] Ein MAk, wie der MAK dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, wurde wie in den Beispieien 1 Oder 
35 2 Oder 3 Oder 4 bis 10 beschrieben mit alpha- Oder beta-Strahlern radiomarkiert. 

Patienten mit akuter bzw. chronischer lymphatischer Leukamie (13 x ALL, 12 x CLL) wurden in fraktionierten Dosen in 
einwGchigen Abstanden Aktivitaten von 50 mCi pro Applikation intravenfls verabreicht (50 mCi/Woche x 2). Gleichzeitig 
wurde den Patienten anti CD 20 MAk (RituxiMab) injiziert, der nach den 

Beispieien 1 oder 2 oder 3 oder 4 bis 1 0 mit alpha- Oder beta-Strahlern radiomarkiert wurde. Nach Durchfuhrung geeig- 
40 neter zytologischer Knochenmarks- und Blutbilduntersuchungen wurden die Patienten mit autologem bzw. ailogenem 
Knochenrnark bzw. Stammzellen entsprechend dem Stand der Technik transplantiert. 

80 % der behandelten Patienten wurden in komplette Remission uberfuhrt (20 aus 25) Eine solch hohe Remissionsrate 
wurde nur deshalb erreicht, weil durch die Kbmbinationsradiotherapie mit anti B-Zell- und anti Granulozyten MAk 
sowohl eine effiziente Lympknoten als auch Knochenmarksbestrahlung ermdglicht wurde. 

45 

Beispiel 14: 

[0055] Ein bispezifischer MAk, selektiv for Lymphozyten, Granulozyten oder Granulozyten- Vorl auf ern, der entspre- 
chend EP 0 517 024 B1 hergestellt wurde, wurde nach der in den Beispieien 1 oder 2 oder 3 oder 4 bis 10 beschriebe- 

so nen Methodik mit alpha- oder beta-Strahlern radiomarkiert. Patienten mit akuter bzw. chronischer lymphatischer 
Leukamie (8 x ALL, 12 x CLL) wurden in fraktionierten Dosen in einwOchigen Abstanden Aktivitaten von 100 mCi pro 
Applikation intravenfls verabreicht (100 mCi/Woche x 2). Nach Durchfuhrung, geeigneter zytologischer Knochenmarks- 
und Blutbilduntersuchungen wurden die Patienten mit autologem bzw. ailogenem Knochenrnark bzw. Stammzellen ent- 
sprechend dem Stand der Technik transplantiert 

55 [0056] 90 % der behandelten Patienten wurden in komplette Remission Oberfuhrt (18 aus 20). Eine solch hohe 
Remissionsrate wurde nur deshalb erreicht, weil durch die Bispezfitat des Konstruktes sowohl eine effiziente Lymph- 
knoten- als auch Knochenmarksbestrahlung ermOglicht wurde. 
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8 ispiel 15: 

[0057] Ein MAK wie der MAK dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, wurde wie in den Beispielen 1 oder 
2 oder 3 Oder 4 bis 10 beschrieben mit alpha- Oder beta-Strahlern radiomarkiert. 
5 [0058] 3 Patienten mit akuter bzw. chronischer myeloischer Leukamie wurde in fraktionierten Dosen in einwOchigen 
Abstanden eine Aktivitat von 100 mCi pro Applikation intravenOs verabreicht. 

1 - 4 Stunden nach Injektion des Radioimmunkonjugates wird dem Patienten eine toxikologisch unbedenkliche Dosis 
(20 mg / kg KG des Patienten) an z. B. Dinatrium-Calcium-EDTA (z. B. Edtacal) oder mit Vorteil Calcium-DTPA (z. B. 
Ditipentat) oder Zink-DTPA oder Calciummerkapto-Bernsteinsaure oder ein anderer toxikologisch unbedenklicher 

10 Komplexbildner intravenOs appliziert. Durch diese Verabreichung wird das vom Radioimmunkonjugat freigesetzte 
Nuklid aus alien extrazelluiaren Kompartimenten entfernt und uber die Harnwege in kurzester Zeit ausgeschieden. 
Dadurch wird die unspezifische Strahlendosis aus dem Normalgewebe des KOrpers weiter reduziert. Anschtiessend 
werden geeignete zytologische Knochenmarks- und Blutbilduntersuchungen durchgefOhrt. Die weitere Therapie erfolgt 
wie in Beispiel 1 1 beschrieben. 

15 

Beispiel 16: 

[0059] Ein MAK wie der MAK dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, wurde wie in den Beispielen 1 oder 

2 oder 3 oder 4 bis 10 beschrieben mit alpha- oder beta-Strahlen radiomarkiert (Radioimmunkonjugat). 4 Patienten mit 
20 malignem Pemphigus wurde in fraktionierten Dosen in einwOchigen Abstanden ein Radioimmunkonjugat mit einer Akti- 

vitat von 100 mCi pro Applikation intravenOs verabreicht. 1 - 4 Stunden nach Injektion des Radioimmunkonjugates wird 
dem Patienten eine toxikologisch unbedenkliche Dosis (20 mg/kg KG des Patienten) an z. Bsp. Dinatrium-Calcium- 
EDTA (z. B. Edtacal) oder vorteilhafterweise Calcium-DTPA (z. B. Ditipentat) oder Zink-DTPA oder Calciummerkapto- 
Bernsteinsaure Oder ein anderer toxikologisch unbedenklicher Komplexbild-ner intravenOs appliziert. Durch diese Ver- 
25 abreichung wird das vom Radioimmunkonjugat freigesetzte Nuklid aus alien extrazelluiaren Kompartimenten entfernt 
und uber die Harnwege in kurzester Zeit ausgeschieden. Dadurch wird die unspezifische Strahlendosis aus dem Nor- 
malgewebe des KOrpers weiter reduziert. Die so mit Radioimmunkonjugat-Monotherapie behandelten Patienten akzep- 
tierten alle die Knochenmarktransplantation. Nach einigen Wochen waren bei alien Patienten die Symptome des 
malignen Pemphigus verschwunden. 

30 

Beispiel 17: 

[0060] Ein MAk, wie der MAK dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, wurde wie in den Beispielen 1 oder 
2 oder 3 Oder 4 bis 10 beschrieben mit alpha- oder beta-Strahlern radiomarkiert (Radioimmunkonjugat). 2 Patientinnen 
35 mit fortgeschrittenem metastasierendem Mammakarzinom und ossaren Metastasen wurde in fraktionierten Dosen in 
einwOchigen Abstanden eine Radioimmunkonjugat-Aktivitat von 100 mCi pro Applikation intravenOs verabreicht (100 
mCi/Woche x 2). Danach erhielten die Patienten eine Hochdosis Chemotherapie gefolgt von einer Knochenmarktrans- 
plantation. 

Beide Patienten akzeptierten das KnochenmarK Die ossaren Metastasen konnten quantitativ entfernt werden; beide 
40 Patienten wurden in eine komplette Remission uberfGhrt. 

Beispiel 18: 

[0061] Ein MAk, wie der MAK dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, wurde wie in den Beispielen 1 oder 
45 2 oder 3 oder 4 bis 10 beschrieben mit alpha- oder beta-Strahlern radiomarkiert (Radioimmunkonjugat). 3 Patienten mit 
hormonunabhangigem metastasierendem Prostatakarzinom und ossaren Metastasen wurde in fraktiopierten Dosen in 
einwOchigen Abstanden eine Radioimmunkonjugat-Aktivitat von 100 mCi pro Applikation intravenOs verabreicht (100 
mCiA/Voche x 2). Danach erhielten die Patienten eine Knochenmarktransplantation. 
Alle 3 Patienten akzeptierten das KnochenmarK Die ossaren Metastasen waren quantitativ entfernt. 

50 

Beispiel 19: 

[0062] Ein MAk, wie der MAK dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben 1st, wurde wie in den Beispielen 1 oder 
2 oder 3 oder 4 bis 10 beschrieben mit alpha- oder beta-Strahlern radiomarkiert (Radioimmunkonjugat). 2 Patienten mit 
55 fortgeschrittenem non-Hodgkin Lymphom mit Ausdehnung ins Knochenmark wurde in fraktionierten Dosen in einwO- 
chigen Abstanden eine Radioimmunkonjugat-Aktivitat von 100 mCi pro Applikation intravenOs verabreicht (100 
mCi/Woche x 2) - Danach erhielten die Patienten eine Hochdosis Chemotherapie gefolgt von einer Knochenmarktrans- 
plantation. Beide Patienten akzeptierten das Knochenmark, Nach der Behandlung konnten keine Lymphom-Metasta- 
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sen im Knochenmark mehr nachgewiesen werden. 
Beispiel 20: 

5 [0063] Ein MAk, wie der MAk, dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, wurde wie in den Beispielen 1 Oder 
2 oder 3 Oder 4 bis 10 beschrieben mit alpha- oder beta-Strahlern radiomarkiert (Radioimmunkonjugat). Je 1 Patient 
mit Knochenmarksmetastasen eines Lungenkarzinoms, Mammakarzinoms, Prostatakarzinoms, Pankreaskarzinoms, 
Magenkarzinoms, Leberkarzinoms, Nierenkarzinoms, Colonkarzinoms, Rektumkarzinoms, Hodentumors, Ovarialkarzi- 
noms, Melanoms, Lymphoms, Mesothelioma Kaposisarkoms, Hamangioms, Sarkoms, Osteosarkoms, Blasenkarzi- 

w noms und Hals-, Nasen-, Ohren-Karzinoms wurde mit fraktionierten Dosen in einwtehigen Abstanden mit einer 
Radioimmunkonjugat-Aktivitat von 100 mCi pro Applikation intravenOs behandelt (100 mCi/Woche x 2). 
10064] Nach Knochenmarklransplantation konnten bei keinem der Patienten Metastasen im Knochenmark nachge- 
wiesen werden. 

15 Beispiel 21 : 

[00651 Nach dem aktuellen Stand der Knochenmarklransplantation werden die fOr die Transplantation vorgesehenen 
Patienten vor dem Erhaltdes neuen Knochenmarks zum Beispiel mit GanzkGrperbestrahlung behandelt um eine aus- 
reichende Kbnditionierung des Knochenmarkes der Patienten zu erreichen. Da die GanzkOrperbestrahlung nicht nur 
20 das Knochenmark sondern auch die Normalgewebe bestrahlt ist diese Behandlung mit starken Nebenwirkungen ver- 
bunden. 

[0066] Demzufolge wurde 3 fur die Knochenmarktransplantation vorgesehenen Patienten 100 mCi des Radioimmun- 
konjugates aus Beispiel 20 in einwflchigen Abstanden intravenCs appliziert (100 mCi/Woche x 2). 
[0067] Anschliessend erhielten die Patienten allogenes Knochenmark transplantiert. Alle Patienten haben das Kno- 
25 chenmark akzeptiert Die beobachteten Nebenwirkungen waren auf Obelkeit, leichtes Erbrechen, Appetitlosigkeit bei 
50 % der Patienten, WHO Grad l/ll beschrankt. Es wurden weder Schleimhautschaden noch vaskuiare Komplikationen 
beobachtet. 

Beispiel 22: 

30 

[0068] Ein MAk, wie der MAk, dessen V-Region in der Anlage 1 beschrieben ist, wurde nach literaturbekannten 
Methoden (siehe Anlage) mit Biotin markiert Das niedermolekulare nicht an den MAk gebundene Biotin wurde uber 
eine Sephadex G-20 Saule abgetrennt. 

Je 2 Patienten mit AML bzw. CML wurden je 100 mg MAk-Biotinkonjugat intravenOs verabreicht. Nach einem Zeitraum 
35 von 5 bzw. 1 0 Tagen erhielten die Patienten eine Injektion von je 1 00 mCi Avidin, welches errtsprechend der in den Bei- 
spielen 1 - 8 fur MAk beschriebenen Methoden mit a oder 0-Strahlern markiert war. Mit Hilfe dieser Zweiphasenme- 
thode war es mOglich eine noch hOhere Strahlendosis als bei der Therapie mit Radioimmunkonjugaten auf dem 
Zielgewebe, dem leukamischen Knochenmark, abzulagern. 

Alle 4 Patienten wurden mit dieser Behandlungsmethode in eine komplette Remission uberfuhrt. 

40 Der Vorteil dieser Behandlungsmethode gegenuber der Behandlung mit Radioimmunkonjugat Einphasentherapie ist, 
dass durch die Applikation hoher Dosen des MAk-Biotinkonjugates eine Sattigung der auf den Zellen des hamatopoe- 
tischen Systems vorhandenen Bindungsstellen mGglich ist. Die nachfolgende Injektion mit radiomarkiertem Avidin fuhrt 
auf Grund der hohen Aviditat des Avidins zum MAk-Biotinkonjugat zu einer sehr eff izienten Lokalisation des Avidins am 
MAk-Biotinkonjugat, d. h. im leukamischen Knochenmark Mit Hilfe dieser Technik wird in vivo ein fur die Therapie vor- 

45 teilhaftes Zweiphasen-Radioimmunkonjugat erzeugt, welches eine noch hflhere Strahlendosis am Zielgewebe appli- 
ziert als die in dieser Erfindung beschriebenen Einphasen-Radioimmunkonjugate (Radioimmunkonjugate). Anstelle 
des Avidins kOnnen auch andere avide BindemolekQIe wie z. Bsp. Streptavidin oder Fragmente solcher aviden Binde- 
molekOle die rekombinant, biochemisch oder peptidchemisch herstellbar sind, verwendet werden. 

50 
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15 



Sequenzprotokoll: 

Art der Sequenz: 

Sequenzlange: 

Strangform: 

Topologie: 

Art des Molekuls: 

UrsprQnglicher Herkunftsorganismus: 



Nukleotid mit entsprechendem Protein 

357 Basenpaare 

Einzelstrang 

linear 

cDNA zu mRNA 
Maus 



20 



25 



30 



Merkmale: 

cDNA Sequenz der Codons fiir die Aminosauren 1-1 19 des VH Exons des schwere Ketten- 
Gens, das fur die schwere Kette des MAk kodiert und die dazugehdrige Aminosauresequenz. 
Die Aminosauren sind nach Wu und Kabat nummeriert. 

VH 

15 10 15 

CAG GTC CAA CTG CAG GAG TCT GGA GGA GGC TTG GTA CAG CCT GGG GGT 
Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 



35 



40 



45 



20 25 30 

TCT CTG AGA CTC TCC TGC GCA ACT TCT GGG TTC AGT GAT TAC TAC ATG 
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala thr Ser Gly Phe Ser Asp Tyr Tyr Met 

35 40 45 

AAC TGG GTC CGC CAG CCT CCA GGA AAA GCA CTT GAG TGG TTG GGT TTT 
Asn Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Ala Leu Glu Trp Leu Gly Phe 



50 



50 55 60 

ATT TCA AAC AAA CCT AAT GGT CAC ACA ACA GAG TAC AGT GCA TCT GTG 
He Ser Asn Lys Pro Asn Gly His Thr Thr Glu Tyr Ser Ala Ser Val 



55 
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65 70 75 80 

AAG GGT CGG TTC ACC ATC TCC AGA GAT AAT TCC CAA AGC ATC CTC TAT 
Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Gin Ser He Leu Tyr 

85 90 95 

CTT CAA ATG AAC ACC CTG AGA GCT GAG GAC AGT GCC ACT TAT TAT TGT 
Leu Gin Met Asn Thr Leu Arg Ala Glu Asp Ser Ala Thr Tyr Tyr Cys 



100 105 110 

GCA AGA GAT AAG GGA ATA CGA TGG TAC TTC GAT GTC TGG GGC CAA GGG 
Ala Arg Asp Lys Gly He Arg Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gin Gly 



115 

ACC ACG GTC ACC GTC TCC TCA 
Thr Thr Val Thr Val Ser Ser 
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Sequenzprotokoll: 

Art der Sequenz: 

Sequenzlange: 

Strangform: 

Topologie: 

Art des MolekGls: 

UrsprGnglicher Herkunftsorganismus: 



Nukleotid mit entsprechendem Protein 

292 Basenpaare 

Einzelstrang 

linear 

cDNA zu mRNA 
Maus 



Merkmale: 

cDNA Sequenz der Codons fur die Aminosturen 9-105 des VL Exons des K-leichte Ketten- 
Gens (VK), das fur die leichte Kette des MAk kodiert und die dazugehdrige Aminosaure- 
sequenz. Die Aminosauren sind nach Wu und Kabat numeriert. 



VK 

10 15 20 

A GCA ATC CTG TCT GCA TCT CCA GGG GAG AAG GTC ACA ATG ACT TGC 
Ala He Leu Ser Ala Ser Pro Gly Glu Lys Val Thr Met Thr Cys 

25 30 35 

AGC GCC AGC TCA ACT GTA AGT TAC ATG CAC TGG TAC CAG CAG AAG CCA 
Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met His Trp Tyr Gin Gin Lys Pro 

40 45 50 55 

GGA TCC TCC CCC AAA CCC TGG ATT TAT GCC ACA TCC AAC CTG GCT TCT 
Gly Ser Ser Pro Lys Pro Trp He Tyr Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser 

60 65 70 

GGA GTC CCT GCT CGC TTC AGT GGC AGT GGG TCT GGG ACC TCT TAC TCT 
Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser 
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75 80 85 

CTC ACA ATC ATC AGA GTG GAG GCT GAA GAT GCT GCC ACT TAT TAC TGC 
Leu Thr He He Arg Val Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys 

90 95 100 

CAG CAG TGG AGT AGT AAC CCG CTC ACG TTC GGT GCT GGG ACC AAG CTG 
Gin Gin Trp Set Ser Asn Pro Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu 

105 

GAG ATC 
Glu lie 



[0069] Alternativ kann auch eine humanisierte Variante des MAk sowie funktionell vergleichbare MAk, die an Zellen 
des hamatopoetischen Systems binden, verwendet werden. 

[0070] Bei der Humanisierung werden folgende CDR (complementarity determining regions Oder hypervariaWe 
Regionen) auf ein humanes V-Gen QerOst rekombinant transplantiert. Folgende aus der Maus V-Region stammende 
CDR cDNA Sequenzen werden hierzu verwendet: 
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VH,CDR1: 

GATTACTACATGAAC 
Asp Tyr Tyr Met Asn 

VH,CDR2: 

TTT ATT TCA AAC AAA CCT AAT GOT CAC ACA ACA GAG TAC GTA GCA TCT 
Phe He Ser Asn Lys Pro Asn Gly His Thr Thr Glu Tyr Ser Ala Ser 

GTGAAGGGT 
Val Lys Gly 

VH,CDR3: 

GAT AAG GGA ATA CGA TGG TAC TTC GAT GTC 
Asp Lys Gly lie Arg Trp Tyr Phe Aps Val 
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VK,CDR1: 

AGG GCC AGC TCA AGT GT A AGT TAC ATG C AC 
Arg Ala Ser Ser Ser Val Scr Tyr Met His 

VK.CDR2: 

GCC ACA TCC AAC CTG GCT TCT 
Ala Thr Ser Asn Leu Ala Ser 

VK,CDR3: 

C AG C AG TGG AGT AGT AAC CCG CTC ACG 
Gin Gin Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr 



Patentanspruche 

1. Radioimmunkonjugat nach Patent 198 13 687.0, bei dem die a-Strahler Oder p-Strahler ohne Verwendung von 
Komplexbildnern stabit an den AntikOrper gekoppelt sind, wobei das Radioisotop kein Jod ist. 

2. Radioimmunkonjugat nach Patent 1 98 1 3 687.0, bei dem die a- oder p-Strahler stabit an den AntikOrper gekoppelt 
sind, wobei das Radioisotop kein Jod ist, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die a- oder p-Strahler unter Verwendung von nicht immunogenen Komplexbildnern stabil an den AntikOrper 
gekoppelt sind, wobei das Radionukfid kein Jod ist. 

3. Radioimmunkonjugat nach einem der AnsprOche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der p-Strahler Yttrium- 
90, Rhenium-188, Rhenium-186, Kupfer-67 sowie Holmium-166 und Samarium-153 ist. 

4. Radioimmunkonjugat nach einem der AnsprOche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der a-Strahler Astatin- 
21 1 Oder Bismuth-212 ist. 

5. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der MAk- 
Anteil des Konjugates von der Maus, dem Menschen oder anderen Saugetieren stammt, sowie intakt, f ragmentiert. 
humanisiert oder rekombinant manipuliert ist. 

6. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der MAk 
an ein extrazellulflres Antigen, welches pr&ferentiell auf Zellen des hamatopoetischen Systems vorkommt, bindet. 

7. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der MAk 
an ein Antigen auf der Oberfiache von Granulozyten oder Granuiozyten-Voriaufern oder beiden Zellarten bindet. 

8. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der MAk- 
Anteil des Konjugates an ein Epitop oder Epitope von CD 66 bindet. 
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9. Radioimmunkonjugat nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der MAk- 
Anteil des Konjugates an CD 66 a, b, c und e bindet. 

10. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der MAk- 
Anteil des Konjugates der in Anlage 1 uber seine V-Region definierte MAk ist oder eines seiner funktionellen Ana- 
ioge, Fragmente, bzw. humanisierten gentechnischen Varianten ist. 

11. Radioimmunkonjugat nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Bindung des RadionuWids 
an den MAk wie in den Beispielen 1 bis 10 beschrieben erfolgt. 

12. Radioimmunkonjugat nach Anspruch 3, gekennzeichnet durch die therapeutische Verwendung bei hamatopoeti- 
schen Erkrankungen, aber auch von sofiden Tumoren, deren Fernmetastasen sowie entzundlichen Prozessen. 

13. Radioimmunkonjugat nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch die therapeutische Verwendung bei hamatopoeti- 
schen Erkrankungen, aber auch von soliden Tumoren, deren Fernmetastasen sowie entzundlichen Prozessen. 

14. Radioimmunkonjugat nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch, die therapeutische Verwendung bei hamatopoeti- 
schen Erkrankungen, aber auch von soliden Tumoren, deren Fernmetastasen sowie entzundlichen Prozessen. 

15. Radioimmunkonjugat nach Anspruch 7, gekennzeichnet durch, die therapeutische Verwendung von hamatopoeti- 
schen Erkrankungen, aber auch von soliden Tumoren, deren Fernmetastasen sowie entzundlichen Prozessen. 

16. Verwendung des Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 8, 9 oder 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass es mit oder ohne hoch dosierte Chemotherapie und/oder Ganzkflrperbestrahlungen bei 
hdmatopoetischen Erkrankungen anwendbar ist. 

1 7. Radioimmunkonjugat, gekennzeichnet durch Erzeugung einer Radioaktivitatsverteilung, bei der > 1 0 % der injizier- 
ten Dosis im Knochenmark lokalisiert. 

18. Radioimmunkonjugat nach einem der AnsprQche 1 bis 4, gekennzeichnet durch Erzeugung einer Radioaktivitats- 
verteilung im Menschen gemass Beispiel 9. 

19. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass es in Ver- 
bindung mit Chemotherapie und/oder Ganzkflrperbestrahlung im Rahmen einer TTierapie hamatopoetischer 
Erkrankungen, aber auch von Tumoren und Metastasen anwendbar ist. 

20. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 1 0 gekennzeichnet zur Verwendung zur 
Mono-Therapie von akuten und chronischen myeloischen Leukamien. 

21. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10, gekennzeichnet zur Verwendung bei der 
Behandlung von akuten und chronischen lymphatischen Leukamien und Lymphomen in Kombination mit gezietter 
Chemotherapie oder Ganzkdrperbestrahlung. 

22. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10, gekennzeichnet durch die therapeuti- 
sche Verwendbarkeit in Verbindung mit literaturbekannten Liganden mit Spezifitat for lymphozytare Antigene wie 
CD 19, CD 20, CD 22, HLL 2 und HLA DR 10p. 

23. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10, gekennzeichnet durch ihre therapeuti- 
sche Verwendbarkeit als bispezifische AntikOrperradioimmunkonjugate nach Beispiel 14 mit Spezifitat gegen gra- 
noluzytdre Antigene, lymphozytare Antigene oder Antigene auf Knochenmark Stammzelle. 

24. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10, sowie Anspruchen 22 und 23, gekenn- 
zeichnet durch ihre therapeutische Verwendbarkeit als bispezifische AntikOrperradioimmunkonjugate nach Beispiel 
14, mit Spezifitat entsprechend Anlage 1, kombiniert mit Spezifrtaten wie anti CD 19, anti CD 20, anti CD 22, anti 
HLADRlOp Oder HLL2. 

25. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10, sowie den Anspruchen 22 und 23, 
gekennzeichnet durch therapeutische Verwendbarkeit in Verbindung mit einer nachfblgenden Anwendung von 
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Komplexbildnern in Form von lOslichen Salzen. 

26. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10, gekennzeichnet durch therapeutische 
Verwendbarkeit als Zweiphasen-Radioimmunkonjugat, b stehend aus einem biotinilierten MAk und mit a- oder p- 
Strahlern markierten Avidin zur Therapie von malignen hamopoetischen Erkrankungen. 

27. Radioimmunkonjugat nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 10, gekennzeichnet durch therapeutische 
Anwendbarkeit ats Zweiphasen-Radioimmunkonjugat, bestehend aus einem biotinilierten MAk mit a- oder p-Strah- 
lern markierten aviden Bindemolekule wie Straptavidin oder deren rekombinant, biochemisch oder peptidchemisch 
herstellbaren Fragmente zur Therapie von malignen hamopoetischen Erkrankungen. 

28. Verwendung von Radioimmunkonjugaten entsprechend den Anspruchen 1 bis 10 zur Behandlung des malignen 
Pemphigus. 

29. Verwendung von Radioimmunkonjugaten entsprechend den Anspruchen 1 bis 10 zur Behandlung des malignen 
Pemphigus in Kbmbination mit Knochenmarktransplantationen. 

30. Verwendung von Radioimmunkonjugaten entsprechend den Anspruchen 1 bis 10 zur Behandlung des Mammakar- 
zinoms, vorzugsweise dessen Knochenmarksmetastasen. 

31 . Verwendung von Radioimmunkonjugaten entsprechend den AnsprOchen 1 bis 10 zur Behandlung des Prostatakar- 
zinoms, vorzugsweise dessen Knochenmarksmetastasen. 

32. Verwendung von Radioimmunkonjugaten entsprechend den Anspruchen 1 bis 10 zur Behandlung von Lympho- 
men, vorzugsweise deren Knochenmarksmetastasen. 

33. Verwendung von Radioimmunkonjugaten entsprechend den Anspruchen 1 bis 10 zur Behandlung von Knochen- 
marksmetastasen alter Tumore die ins Knochenmark metastasieren konnen wie z. B. Lungenkarzinome. Mam- 
makarzinome, Prostatakarzinorne, Pankreaskarzinome, Magenkarzinome, Leberkarzinome, Nierenkarzinome, 
Colonkarzinome, Rektumkarzinome, Hodentumore, Ovarialkarzinome, Melanome, Lymphome, Mesotheliome, 
Kaposisarkome, Hamangiome, Sarkome, Osteosarkome, Blasenkarzinome und Hals-, Nasen-, Ohren-Tumore. 

34. Verwendung von Radioimmunkonjugaten entsprechend den Anspruchen 1 bis 10 zur Knochenmarksdepletion vor 
einer Transplantation. 

35. Verwendung von Radioimmunkonjugaten als Monotherapie oder in Verbindung mit Chemotherapie und/oder Ganz- 
kOrperbestrahlung zur Therapie von chronisch myeloischen Leukamien, akuten myeloischen Leukamien sowie 
Knochenmarksmetastasen von Lungenkarzinomen, Mammakarzinomen, Prostatakarzinomen, Pankreaskarzino- 
men, Magenkarzinomen, Leberkarzinomen, Nierenkarzinomen, Colonkarzinomen, Rektumkarzinomen, Hodentu- 
moren, Ovarialkarzinomen, Melanomen, Lymphomen, Mesotheliomen, Kaposisarkomen, Hamangiomen, 
Sarkomen, Osteokarzinomen, Blasenkarzinomen und Hals-, Nieren-, Ohren-Tumoren. 

36. Verwendung von mehr als einem Radioimmunkonjugat zur Therapie von Erkrankungen bei denen eine Knochen- 
markskonditionierung durchgefOhrt wird. 
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